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Abstract
Introduction: Exhaled nitric oxide (eNO) is noninvasive parameter useful on estimation of airways inflammation, especially
useful in monitoring of asthma inflammation. The aim of the study was estimation of bronchial tree inflammation after flexible
bronchoscopy (FB) using eNO concentration.
Material and methods: In 41 patients (aged 29 to 74 yrs) eNO measurements using Sievers 280 Nitric Oxide Analyzer were
performed before and 24 hours after FB. In control group (12 healthy persons aged 22 to 65 yrs) eNO measurements were
also performed twice at 24 hours interval.
Results: In examined patients the mean eNO concentration before FB (15.0 ± 8.0 ppb) was significantly higher (p < 0.05)
than in controls (6.9 ± 5.6 ppb). In examined patients we did not observe the significant changes in eNO after FB (15.0 ±
8.0 vs. 17.0 ± 7.9 ppb). The procedure of bronchial washing, bronchial brush or bronchial biopsy did not influence the results
in examined patients. In control group the mean eNO results before and after 24 hours were similar (6.9 ± 5.6 ppb vs. 7.1 ±
5.9). The relative eNO changes after 24 hours of observation (decreases and increases), expressed as a per cent of parts per
billion (% of ppb), were similar both in examined patients and controls.
Conclusions: BF and associated procedures does not influence on eNO concentration.
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Streszczenie
Wstęp: Stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu (eNO) jest nieinwazyjnym parametrem przydatnym w ocenie stanu
zapalnego dróg oddechowych, w szczególności użytecznym do monitorowania astmy. Celem pracy była ocena, czy wystę-
puje stan zapalny drzewa oskrzelowego mierzony wydalanym eNO wywołany wykonaniem bronchofiberoskopii (BF).
Materiał i metody: U 41 chorych (wiek 29–74 lat) stężenie eNO zmierzono aparatem Sievers 280 Nitric Oxide Analyzer
przed BF i 24 godziny po niej. W grupie kontrolnej (12 zdrowych osób w wieku 22–65 lat) stężenie eNO również oznaczono
2-krotnie z 24-godzinną przerwą między pomiarami.
Wyniki: W grupie badanej średnie stężenie eNO przed BF (15,0 ± 8,0 ppb) było znamiennie większe (p < 0,05) niż w grupie
kontrolnej (6,9 ± 5,6 ppb). W grupie badanej nie zaobserwowano znamiennej statystycznie zmiany stężenia eNO po BF
(15,0 ± 8,0 vs. 17,0 ± 7,9 ppb). Procedury przeprowadzone w trakcie BF, takie jak: płukanie oskrzelowe, szczoteczkowanie
oskrzelowe lub biopsja oskrzela, nie wpłynęły na eNO u badanych chorych. W grupie kontrolnej średnie wartości eNO przed
badaniem i po 24 godzinach od badania były podobne (6,9 ± 5,6 ppb vs. 7,1 ± 5,9). Odpowiednio zmiany eNO po
24 godzinach obserwacji (spadki i wzrosty), wyrażone jako procent części na miliard (% ppb), także były podobne w obu
pomiarach u badanych chorych i w grupie kontrolnej.
Wnioski: Bronchofiberoskopia i związane z nią procedury nie wpływają w istotny sposób na stężenia NO w wydychanym powietrzu.
Słowa kluczowe: zapalenie dróg oddechowych, tlenek azotu, bronchoskopia
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Wstęp
Tlenek azotu jest bezbarwnym, bezwonnym
gazem pełniącym ważne funkcje biologiczne w ludz-
kim organizmie. Kontroluje napięcie mięśni gład-
kich w układzie krążenia, pokarmowym, oddecho-
wym oraz jest neuroprzekaźnikiem [1]. Uwalnia-
ny przez makrofagi wykazuje właściwości cytotok-
syczne lub cytostatyczne na mikroorganizmy
i komórki nowotworowe [2]. Hamując aktywność
reduktazy rybonukleinowej, zmniejsza replikację
wirusów. Tlenek azotu powstaje przy udziale syn-
tazy tlenku azotu z L-argininy. Odkryto 3 izofor-
my tego enzymu. Dwie z nich, NOS I [neuronalna
NOS (nNOS, neuronal nitric oxide synthase)] i NOS
III [endotelialna NOS (eNOS, endothelial nitric
oxide synthase)] są określane jako izoformy kon-
stytutywne i ich działanie zależy od kalmoduliny
i zjonizowanego wapnia. Natomiast enzym NOS II
jest izoformą indukowalną (iNOS, inducible nitric
oxide synthetase) i jego aktywność nie zależy od
stężenia wapnia wewnątrzkomórkowego [1, 3–5].
Stężenie tlenku azotu w wydychanym powie-
trzu (eNO, exhaled nitric oxide) zwiększa się pod
wpływem cytokin prozapalnych, takich jak czynnik
martwicy nowotworów a (TNFa, tumor necrosis fac-
tor a), interleukina 1b (IL-1b, interleukin 1b), in-
terferon g (IFNg, interferon g) oraz po kontakcie
z endotoksynami [6–8]. Zwiększona aktywność
NOS II powoduje wzrost eNO. Oznaczanie eNO jest
czułym wskaźnikiem stanu zapalnego toczącego
się w drzewie oskrzelowym. Oznaczenia eNO wy-
korzystuje się do oceny aktywności procesu zapal-
nego w astmie oskrzelowej, alergicznym nieżycie
nosa [6, 9, 10]. Próbuje się również zastosować
oznaczenia eNO w ocenie aktywności innych cho-
rób układu oddechowego [np. przewlekłej obtura-
cyjnej choroby płuc (POChP), sarkoidozy, rozstrze-
ni oskrzeli] [11, 12].
Jedną z przyczyn powstawania stanu zapalne-
go w drzewie oskrzelowym może być zabieg bron-
chofiberoskopii (BF, bronchofiberoscopy). W trak-
cie tej procedury wykonuje się między innymi płu-
kanie oskrzelowo-pęcherzykowe (BAL, broncho-
alveolar lavage), szczoteczkowanie oskrzeli, biop-
sję ściany drzewa oskrzelowego lub przezoskrze-
lową biopsję płuca. Cradle i wsp. [13] do głównych
powikłań po BF, niezwiązanych ze znieczuleniem
czy premedykacją, zaliczyli uszkodzenie błony ślu-
zowej dróg oddechowych spowodowane pobiera-
niem materiału bioptycznego. U 1,2% chorych
poddanych zabiegowi BF i u 10–30% pacjentów,
u których wykonywano BAL, oraz u 15% osób po
przezoskrzelowej biopsji może wystąpić gorączka,
najprawdopodobniej spowodowana uwalnianiem
prozapalnych cytokin przez makrofagi pęcherzy-
kowe [2, 14, 15]. Zatem prawdopodobieństwo po-
wstania stanu zapalnego jest większe w tych pro-
cedurach, w których ingerencja w nabłonek drze-
wa oskrzelowego jest większa.
Zasadne wydaje się przypuszczenie, że stan
zapalny drzewa oskrzelowego wywołany przez BF
mógłby wpłynąć na zwiększenie stężenia eNO
w wydychanym powietrzu.
Dotychczas, poza jednym własnym doniesie-
niem wygłoszonym na zjeździe [16] i dwiema ory-
ginalnymi publikacjami [7, 17], autorzy nie zna-
leźli innych opracowań dotyczących oceny stężeń
eNO po BF, co uzasadnia przedstawienie własnych
wyników badań i obserwacji przeprowadzonych
w większej grupie chorych.
Celem pracy była ocena stężeń NO w powie-
trzu wydychanym przed badaniem BF i 24 godzi-
ny po nim, z uwzględnieniem wpływu wykonywa-
nych podczas tego zabiegu procedur diagnostycz-
nych, takich jak BAL, biopsja szczypczykowa,
biopsja igłowa lub wymaz szczoteczkowy.
Materiał i metody
Grupę badaną stanowiło 41 osób (5 kobiet i 36
mężczyzn) w wieku 29–74 lat (śr. wiek 54 ± 11 lat),
u których stężenie eNO zmierzono pierwszego dnia
w godzinach między 8. a 11. rano przed BF oraz
około 24 godziny po BF następnego dnia. Wskaza-
niem do BF było podejrzenie zmian nowotworo-
wych lub zmian śródmiąższowych. U 20 osób
z grupy badanej oprócz radiologicznych lub kli-
nicznych cech sugerujących proces nowotworowy
współistniała POChP. W trakcie bronchofiberosko-
pii wykonano biopsję szczypczykową zmian we-
wnątrzoskrzelowych u 16 osób, biopsję igłową
oskrzeli u 3 badanych, BAL u 2, popłuczyny
oskrzelowe u 13, a wymazy szczoteczkowe ściany
oskrzeli u 7 osób.
Grupę kontrolną stanowiło 12 zdrowych osób
(śr. wiek 44 ± 15 lat), u których nie wykonywano
BF, natomiast pomiar eNO odbywał się między
8. a 11. godziną rano pierwszego dnia i 24 godziny
później.
Żadna z osób biorących udział w badaniu nie
chorowała na astmę oraz nie była leczona gliko-
kortykosteroidami, lekami antyleukotrienowymi,
lekami będącymi donorami NO czy L-argininy.
W grupie badanej było 13 palaczy tytoniu (31%),
a w grupie kontrolnej — 5 (42%).
Pomiaru eNO dokonywano aparatem Sievers
280 Nitric Oxide Analyzer (Boulder, Colrado, USA)
według metodyki on-line, zgodnie z wytycznymi
American Thoracic Society (ATS) [5]. Do kalibra-
Pneumonologia i Alergologia Polska 2007, tom 75, nr 3, strony 236–240
238 www.pneumonologia.viamedica.pl
cji aparatu używano Zero Air Filter (Siever, CACT
01400-01) oraz NO Calibration Gas (Siever, CNDK
01400) o stężeniu 45 ppm tlenku azotu. Badani byli
proszeni o maksymalne nabranie powietrza, a na-
stępnie wykonywali stały wydech przez ustnik sta-
wiający opór (osiągane ciśnienie w jamie ustnej
wynosiło 5–20 cm H2O), utrzymując przepływ
wydechowy w zakresie 0,045–0,055 l/s. Wydech
trwał do momentu uzyskania ponad 6 s plateau
stężenia eNO. Za wynik końcowy przyjmowano
średnią z 3 poprawnie wykonanych pomiarów,
nieróżniących się miedzy sobą o więcej niż 10%
i wyrażano go w części na miliard (ppb, parts per
billion).
Uzyskane dane poddano analizie statystycz-
nej za pomocą programu Statistica. Porównano
wartość stężenia eNO między grupą kontrolną
a badaną, przed BF i po procedurze. Obliczono tak-
że zmiany względne eNO wyrażone w procentach,
stosując wzór:
[(wartość eNO po BF – wartość eNO przed BF)/
/wartość eNO przed BF] × 100%
Do porównania zmian eNO wykorzystano te-
sty dla zmiennych powiązanych i niepowiązanych
t-Studenta. Za znamienną przyjęto wartość p < 0,05.
Bronchofiberoskopię wykonywano ze wska-
zań klinicznych. Każdy chory przed badaniem
wyrażał pisemnie świadomą zgodę na badanie
oraz na pomiar eNO. Uzyskano zgodę lokalnej
Komisji Bioetycznej na udział pacjentów w tym
badaniu.
Wyniki
W tabeli 1 podano średnie stężenia eNO przed
BF i po badaniu w całej grupie badanej, w poszcze-
gólnych podgrupach oraz w grupie kontrolnej.
Średnie stężenie eNO przed BF w grupie ba-
danej (15,0 ± 8,0 ppb) było znamiennie wyższe
(p < 0,05) niż w grupie kontrolnej (6,9 ± 5,6 ppb),
ale nie uległo istotnej zmianie po 24 godzinach od
zabiegu BF (17,0 ± 7,9 ppb) (ryc. 1).
Zmiany wartości średnich stężeń eNO po BF
w podgrupach chorych, u których wykonywano
biopsję szczypczykową, biopsję igłową, wymaz
szczoteczkowy, BAL lub pobrano tylko popłuczyny
oskrzelowe były zbliżone i nie różniły się istotnie
statystycznie. W grupie kontrolnej średnia wartość
eNO po 24 godzinach od pierwszego pomiaru wzro-
sła nieznacznie i nie zanotowano zmiany istotnej
statystycznie (6,9 ± 5,6 ppb vs. 7,1 ± 5,9 ppb).
Średni względny wzrost stężeń eNO w grupie
kontrolnej wynosił 9,1 ± 32,4% i nie różnił się
Tabela 1. Średnie stężenia eNO przed BF i po niej w całej
badanej grupie
Table 1. Mean concentration of eNO before and after BF in all
examinated group
Procedura [ppb] eNO przed BF [ppb] eNO po BF [ppb]
Procedure [ppb] eNO before BF [ppb] eNO after BF [ppb]
Biopsja szczypczykowa 13,1 ± 6,8 16,4 ± 7,1
Forceps biopsy
Biopsja igłowa 9,4 ± 1,7 12,6 ± 9,1
Needle biopsy
Wymaz szczoteczkowy 16,1 ± 9,9 15,7 ± 5,2
Brushing
BAL 10,6 ± 3,8 12,8 ± 0,7
Popłuczyny oskrzelowe 18,9 ± 9,9 20,1 ± 9,8
Bronchial lavage
Grupa kontrolna 6,9 ± 5,6 7,1 ± 5,9
Control group
eNO (exhaled nitric oxide) — tlenek azotu w wydychanym powietrzu; BF (broncho-
fiberoscopy) — bronchofiberoskopia; ppb (parts per billion) — część na miliard;
BAL (bronchoalveolar lavage) — popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe
istotnie statystycznie od względnego wzrostu eNO
obserwowanego w całej grupie badanej (34,2 ±
65,6%). Względne wzrosty stężeń eNO były zbli-
żone w podgrupach chorych poddanych w czasie
BF biopsji szczypczykowej (53,5 ± 75,4%), biop-
sji igłowej (31,6 ± 82,3%), wymazom szczoteczko-
wym (26,5 ± 88,1%), procedurze BAL (27,8 ±
27,8%) czy pobraniu popłuczyn oskrzelowych
(16,3 ± 34,7%) i nie zaobserwowano istotnych róż-
nic statystycznych (ryc. 2).
Omówienie
Przedstawione wyniki potwierdzają wcześ-
niejsze pilotowe doniesienia autorów niniejszej
pracy [16] i wykazują mały wpływ BF i różnych
procedur związanych z BF na stężenia eNO w po-
wietrzu wydychanym. Uzyskane wyniki sugerują
zatem, że BF i związane z tym badaniem procedu-
ry biopsji szczypczykowej, igłowej, wymazów
szczoteczkowych są bezpieczne i nie wywołują
istotnych zmian zapalnych drzewa oskrzelowego
ocenianego nieinwazyjnie po 24 godzinach od za-
kończenia badania.
W dotychczas opublikowanych pracach tak-
że nie potwierdzono istotnego wpływu BF na stę-
żenie NO w powietrzu wydychanym. Hildebrand
i wsp. [17] w grupie 17 chorych stwierdziła nawet
niższe wartości eNO w 2. godzinie po BF, natomiast
w 1. i 3. godzinie po zabiegu wartości eNO były
zbliżone do notowanych przed procedurą. Nie za-
obserwowano również zmian w stężeniach eNO
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w zależności od czynności wykonanych w trakcie
BF, takich jak: pobieranie popłuczyn oskrzelowych
i BAL [17]. W badaniach przeprowadzonych przez
Krenkego i wsp. [7] w grupie 55 osób stwierdzono
istotny spadek stężenia eNO po 1., 2. i 3. godzinie
po BF. Wyjściowe wartości eNO przed BF różniły
się między grupą chorych, u których pobrano po-
płuczyny oskrzelowe, a grupą, u której wykonano
BAL (16,5 ± 2,5 ppb vs. 26,4 ± 6,4 ppb). W pierw-
szych godzinach obserwowano znamienny spadek
stężenia eNO w obu tych grupach, natomiast po
24 godzinach notowano powrót do wartości wyj-
ściowych [7].
Nie ustalono, na ile leki stosowane w preme-
dykacji i znieczuleniu mogły wpływać na obniże-
nie stężeń eNO oznaczanych w 2. godzinie od BF.
W odróżnieniu od badań Hildebrand i wsp. oraz
Krenkego i wsp. w niniejszych badaniach uwzględ-
niono także grupę kontrolną. Niższe stężenia eNO
w grupie kontrolnej przed BF w porównaniu z grupą
badaną można tłumaczyć występowaniem stanu za-
palnego drzewa oskrzelowego u chorych kwalifiko-
wanych do BF. Sądzimy, że warto byłoby ocenić
zmienność dobową stężeń eNO w grupie osób zakwa-
lifikowanych do BF (kontrola własna), czego jednak
nie uczyniono, podobnie jak w pracy Krenke i wsp.
oraz Hildebrand i wsp. [7, 17].
Wnioski
Bronchofiberoskopia i związane z nią procedu-
ry nie wpływają w istotny sposób na stężenia NO
w powietrzu wydychanym, co sugeruje, że nie wywo-
łują istotnego stanu zapalnego drzewa oskrzelowego.
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